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Description 

L'invention a pour objet une composition cosm§tique ou pharmaceutique k action synergique oontenant en asso- 
ciation une peroxydase et un arrtioxydanl. 
5 Les sp6cialistes conskterent actuellement qu'une des causes du vieillissement cellulaire est I'amoindrissement des 
capacitts de defense contre les racficaux Ifores et contre les ph6nomfcnes d'oxydation (notamment la formation de 
peroxydes) quite initient. 

On sait par ailleurs que la toxicrte des polluants atmosph^riques, notamment des polluants gazeux tets que le 
dioxyde de soufre, I'ozone et les oxydes d'azote, est Ii6e notamment & leur activity d'initiateurs de radicaux libres, 

10 source de ph6nom6nes d'oxydation qui provoquerrt chez les 6tres vivants des dommages cellulaires. 

Les cellules vivantes, qui sont en contact direct et permanent avec le milieu exttrieur (notamment la peau, le cuir 
chevelu et certain es muqueuses), sont particulterement sensibles k ces effets des polluants gazeux, qui se traduisent 
notamment par un vieillissement acc6!6r6 de la peau, avec un teint manquant d'6clat et une formation prgcoce de rides 
ou ridules, et aussi par une diminution de la vigueur et un aspect terne des cheveux. 

is On sait 6galement que les ph6nom£nes d'irritation provoqu6s par ('exposition aux rayons uttra-violet conduisent 
aussi au phgnom&ne de vieillissement cellulaire acc6!6r6, et sont actuellement consid6r6s comme un facteur d'induc- 
tion de tumeurs cutan§es. L'irritation provoquSe par le rayonnement UV donne lieu ici encore & la formation d'espSces 
radicalaires qui conduisent notamment & I'oxydation des lipides cutangs, et Ton pense que les peroxydes lipidiques sont 
Tun des facteurs d6clenchants de la photocarcinog6n6se. On sait en particulier que I'induction de I'ornithine d6carboxy- 

20 lase (en abr6g6: ODC) constitue un marqueur pr6coce des tumeurs de la peau, et que les peroxydes organiques sont 
capables d'induire la formation d'ODC dans I'gptderme ; voir R.L Binder et a!., Carcinogenesis, Vol.10. n°12, 2351- 
2357(1989). 

Les cellules vivantes poss&dent divers moyens naturels de defense contre les peroxydes lipidiques, en particulier 
la glutathion peroxydase Gpidermique, mais I'eff icacrte de I'activrte d6toxrf iante de cette demise est fbrtement diminu6e 
25 sous influence d'une exposition aux ultra-violets. 

II est done important de mettre au point des systtmes actifs permettant de I utter contre les effets nocifs des peroxy- 
des, notamment des peroxydes organiques formes sous Taction des polluants atmosphSriques et des ultraviolets. 

II est connu que certains anti-oxydants sont susceptibles de conf 6rer une protection contre les dommages cutan6s 
causes par les radiations ou par les peroxydes, y compris lorsque ces antioxydants sont appliques par voie topique ; 
30 voir par exemple Bissett et al., Photoderm. Photoimmunol. Photomed. 7,56-62 et 63-67 (1990). 

En 6tudiant certains systemes antioxydants et en utilisant induction d'ODC comme marqueur, la demanderesse a 
d6couvert que, de fegon surprenante, certaines associations avaient la propria d'inhiber la formation cTODC alors que 
les constituants de I'association, utilises seuls, etaient sans effet ou provoquaient m§me une augmentation de Unduc- 
tion d'ODC. 

35 On a dScouvert plus pr§cis6ment que les peroxydases capables de r6duire les peroxydes organiques provoquent 
une augmentation de Unduction d'ODC par les rayonnements ultra-violet, et que certains antioxydants sont sans effet 
significant sur I'induction d'ODC. C'est le cas notamment des antioxydants capables de neutraliser I'oxygSne singulet, 
qui sont done des anti-oxygSne singulet. On a toutefois d§couvert que ('association des peroxydases capables de 
r6duire les peroxydes organiques avec les antioxydants capables de neutraliser I'oxyg&ne singulet permet de neutra- 

40 liser de fagon significative I'induction d'ODC. Une telle association est done dou6e de propri6tes de synergie. 

Ces propri6t6s int6ressantes peuvent §tre mises k profit par ('incorporation de telles associations synergiques 
dans des compositions cosm6tiques ou pharmaceutiques sous une forme permettant ('application sur la peau, les pha- 
nSres et les muqueuses. 

L'invention a done pour objet une composition cosm6ttque ou pharmaceutique caract6ris6e par le fait qu'elle com- 
45 prend en association au moins un produit ayant une activity de peroxydase capable de r&tuire les peroxydes organi- 
ques et au moins un agent antioxydant capable de neutraliser I'oxygdne singulet. 

La composition de l'invention est une composition anti-oxydante, qui ne content done pas de peroxyde. En parti- 
culier, elle ne contient pas de peroxyde d'hydrog&ne. 

On peut utiliser comme produit ayant une activity de peroxydase toute substance capable de r6duire les peroxydes 
so organiques en presence d'un donneur d'Slectrons. 

Ces peroxydases peuvent §tre notamment des peroxydases d'origine naturelle (v6g&ale ou animale), ou encore 
des peroxydases modif i6es, chirrtiquement ou par greffage, par adsorption sur des supports, ou par encapsulation (voir 
par exemple les demandes PCT WO 87/07838 et EP-A-0 397 227). 

On peut utiliser notamment les lactoperoxydases, les microperoxydases de champignons, la mySloperoxydase, 
55 etc... 

On sait que la lactoperoxydase (en abr6g6: LPO) est une enzyme que Ton trouve notamment dans de nombreux 
tissus et s6cr6tions de mammiteres, qui utilise un des nombreux donneurs d*£lectrons cellulaires pour r&Juire les 
peroxydes organiques du type ROOH (R 6tarrt un group em errt organique). La lactoperoxydase est un produit commer- 
cial, vendu notamment par les Soci6t6s Sigma et Sederma. 
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On peut egaJement utiliser des peroxydases recombinantes, par exemple la LPO recombinante (demands de bre- 
vet WO 91-06639). 

L'agerrt antioxydarrt capable de neutraliser I'oxyg&ne singutet est chotsi notamment parmi la quinol6ine et ses deri- 
ves, les polyphenols, les derives carotenoTdes et les nucleosides et leurs derives. 
5 Parmi les derives de la quinoieine utilisables, on citera en particulier la 6-6thaxy 1 1 2-dinydro-2.2 1 4-trim§thylquino- 
I6ine, ou ethoxyquine, sous forme de monom&re, de dimere ou d'oligom6re ou de melanges de ces diverses formes, et 
les d^riv^s de l'6thoxyquine. 

On peut utiliser en particulier les derives de I'ethoxyquine de tormule (I) 



w 



15 




dans laquelle A represente un groupement -CO-B, 

B repr6sentant notamment un groupement (CHOR^R dans lequel R' represente un atome d'hydrogfcne, un groupe 

acyle, alkyle ou aralkyle, 
25 R est un groupement hydroxymethyle, carboxyle, carboxyalkyie, carboxyaryle, 

carboxyaryl-alkyle, carboxamide, -COR'", R m representant le reste de I'ethoxyquine (formule (0 moins le substituant A) 

ou R' n represented -CH 2 OR'\ R" etant un radical acyle, aralkyle ou alkyle et n etant un nombre enter de 2 & 6; 

ou B represente un groupement -(CHR ,n, ) m N + R 1 R 2 R3X* dans lequel R M " represente un atome d'hydrogene, un radical 

heterocyclic^, aralkyle, aryle, alkyle, eventuellement substitue, ou R' m represente -(CH^qCOOH ou q est un nombre 
30 pouvartt varier de 1 a 3, R 1f R2 et R 3 representant ind6pendamment un atome d'hydrog&ne, un radical aryle, un radical 

aryle heterocyclique, un radical cycloalkyie ou alkyle, substitu6 ou non, X' etant un anion et m etant un nombre entier 

del 46; 

ou B represente un groupement -(CHR"") m NR 1 R 2 , ou R"", R-i , R 2 et m ont les significations mentionnSes ci-dessus; 
ou B represents un groupement NR^ R' 2 dans lequel R'i et R' 2 represented independamment un groupement aryle, 
35 aryle heterocyclique, cycloalkyie ou alkyle, substitue ou non, ou bien R^ et R' 2 represented -H ou torment un groupe- 
ment heterocyclique avec I'atome d'azote auquel ils sont attaches; 

ou B represente un groupement -OR 4 dans lequel R4 represente un groupement aryle. alkyle, polyhydroxyalkyle, 
cycloalkyie ou un groupement de formule 

(E) C' 



ou E represente un groupemed: 




-OHCHR^p CH- 



dans lequel R 5 , R$ et R 7 representent ind#pendamment un atome d'hydrogene ou un radical -CH 2 OH, -CI-^O acyle, - 
OH, -O acyle, -NH acyle, -NH 2 , N^X", X" 6tad d6fini comme pr6c6demmed, ou bien R 5 , Re et R 7 repr6sentent un 
groupement -COORa, Rg representant un atome d'hydrogene, un groupement aralkyle, aryle, cycloalkyie ou alkyle 
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substitu6 ou non, p est un nombre 6gaJ & 1 ou 2 et q est 6gal a 0 ou 1 ; 
ou B reprGserrte un atome d'halog&ne, 
ou bien A reprgsente un groupement : 



5 




H 



dans lequel E est d6fini comme precGdemment. 

De tels d6riv6s de l'6thoxyquine sont dGcrits notamment dans la demande de brevet FR-2.378.796. 
15 Parmi les agents capables de neutraliser I'oxyg&ne singulet, on citera 6galement les polyphenols, c'est-^-dire les 
composes comportant au moins un cyde aromatique diphGnolique, les groupements phenols pouvant &re Gventuelle- 
ment 6therifi6s ou est6rifi6s. Parmi les polyphenols utilisables, on citera notamment lesflavonoides rGpondant £ la for- 
mule g6n£rale (II) : 

20 F" 



25 



30 



35 

ou (III) : 



40 



45 




50 D* O 



dans lesquelles A", B", C", et D". ind6pendamment run de I'autre, repr6sentent H ou OH; 
E" reprfeente H, OH ou OX, ou X* repr6sente: 
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F", G", J" represented independamment lun de I'autre, H ou OH ; et repr6sente -CH 2 -, -CO- ou -CHOH-, 
etant entendu qu'au moins deux des groipements A", B", C" et D" ou qu'au moins deux des radicaux F\ G" et J" d6si- 
15 gnerrt un groupe hydroxy, 

A', C et D', independamment Tun de I'autre, representent H, OH ou OCH3; 
E' represente H, ou OR', ou FT represente le reste d'un sucre de formule R'OH; 

B', F, G' et J', independamment Tun de I'autre, representent H, OH, OCH 3 ou -OCH 2 -CH 2 -OH, etant errtendu qu'au 
moins deux des groupements A', B*. C et D' ne d£signent pas -H ou qu'au moins un des groupements F\ G' et J' ne 
20 designe pas -H. 

Parmi les sucres R'OH, on peut citer le rutinose. 

Les composes de formule (II) et (III) sont connus. lis peuvent etre obtenus notamment selon les procedes d6crits 
dans The Flavonoids" Harborne J.B., Mabry T.J., Helga Mabry, 1975, pages 1 k 45. 

Parmi les flavonoTdes utilisables selon I'inverrtion, on citera notamment la taxifoiine, la catechine, l'6pi catechine, 
25 reriodictyol, la naring&iine, la rutine, la troxerutine, la chrysine, la tang6r6tine, la luteoline, repigallocat£chine et le gal- 
late de l'6pigallocat6chine, la querc6tine, la f isetine, le kadmpttrol, la galangine, la gallocatechine, le gallate d*6picat6- 
chine. 

De tels composes se trouvent notamment dans des extrarts de the vert vendus sous la denomination Sunphenon 
par la Societe Nikko. 

30 Parmi les polyphenols utilisables, on citera 6galement des polyphenols tels que I'acide carnosique et le carnosol 
qui peuvent §tre extraits par exemple du romarin soit par extraction suivie d'une distillation (Chang et al. JOSC, Vol.61 , 
n°6, Juin 1984), soit par une extraction par un solvant polaire tel que rethanol precedee par une extraction £ I'aide d'un 
sotvant non polaire tel que ITiexane pour eiiminer les substances odorantes, comme decrit dans la demande de brevet 
EP-307 626. 

35 Les polyphenols utilisables peuvent egalement §tre choisis parmi les acides (2,5-dihydroxyphenyl)alkylcarboxyli- 
ques de formule (IV) et leurs derives (notamment esters et amides): 




dans laquede: 

R"-i repr6sente -O-Alc, OH ou -N^r"), Ale etant un alkyle Iin6aire ou ramifie en C r C2 0 . 6verrtuellement substitu6 par 
un ou plusieurs groupements hydroxy ou alcoxy, ou Ale etant un alcenyte en C2-C20. 

r' et r" representent independamment H, alkyle C r C2o, hydroxyalkyle en C^-Cg, ou polyhydroxyalkyle en C3-C6, ou bien 
55 r' et r" torment ensemble, avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s, un heterocyde, 

r est un nombre, y compris zero, tel que la chaTne •(CH 2 ) r -COR 1 comporte au plus 21 atomes de carbone. 

R" 2 et R" 3 representent independamment H ou un alkyle C r C 4 , R" 2 pouvant repr6senter en outre un alcoxy C«,-C 4 . 

Les composes de formule (IV) sont connus ou peuvent §tre prepares selon des methodes connues, par exemple 
analogues & celies decrit es dans les brevets FR-2. 400.358 et FR-2.400.359. 
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Parmi les polyphenols utilisables selon I'invention, on citera egalement les esters ou amides de I'acide cafeique. 
Parmi les esters de i'acide cafeique, on peut mentionner notamment les composes de formule (V)' 



O 




dans laquelle Z repr£sente un atkyie CrC 8 , par exemple methyle, ou le reste d'un phytol. 

Parmi les amides de I'acide cafeique, on peut citer notamment les composes de formule (VI): 



O 




dans laquelle Z represente un alkyle en C V C$, en particulier en C 6 -C 8 . 

Les composes de formule (V) ou (VI) sont connus ou peuvent dtre prepares selon les methodes connues. 

Parmi les antioxydants capables de neutraliser Toxyg^ne singulet, on citera egalement les derives carotenoides, et 
en particulier les composes suivants: 

- All trans-betacarotene, 

- alpha-carotene, 

- gamma-carotene, 

- delta-carotene, 

- d6capr6no-beta-carotene, 

- dodecapreno-beta-carotene, 
lycopene, 

- zeaxanthine, 
astaxarrthine, 

- violaxanthine, 
luteine, 

- bixine. 

- canthaxanthine, 

- cryptoxanthine. 

Parmi les agents antioxydants capables de neutraliser I'oxygene singulet, on citera egalement les nucleosides et 
leurs derives. 

Les nucleosides (par exemple adenosine, guanosine, cytidine, thymidine et uridine et les derives de desoxyribose 
correspondants) sont notamment ceux derives de ('association d'une base purique ou pyrimidique choisie parmi I'ade- 
nine, la guanine, la cytosine, la thymine et Turacile (en abrege A, G, C, T, U) et d'un pentose (notamment ribose et 
desoxyribose). Les derives de nucleosides sont par exemple les mono-, di-. ou tri-phosphates, et notamment les 3 - 
et/ou 5'-phosphates, ainsi que les oligonucleotides ayant par exemple jusqu'a 20 motifs nucieotidiques. 

Dans la composition de i'invention, la proportion pond£rale de produit ayant une acttvite de peroxydase capable de 
reduire les peroxydes organiques peut varier de 0,005 % a 5 %, et en particulier de 0,01 % a 3 %. 

La proportion pond6rale d'agerrt antioxydant capable de neutraliser I'oxygene singulet peut varier par exemple de 
0,005 % a 3 %, et en particulier de 0,01 % a 1 %. 
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Les proportions relatives de peroxydase et cf anti-oxygen e stngulet peuvent §tre determinees dans chaque cas par 
de simples experiences de routine en seiectionnant les proportions relatives donnant des resuttats favorables (syner- 
gie), par exemple dans le test d'induction de TODC d^crrt par R.L Binder et al., article cite ci-dessus. 

Generalement, le rapport ponderal peroxydase/anti-axyg&ne singulet peut varier par exemple de 0,001 k 0,3. Ce 
5 rapport est d£f ini id arbitrairement pour un produit k activity de peroxydase ayant une activity correspondant k 80 uni- 
tes enzymatiques par mg. II est done facile d'adapter ce rapport dans le cas d un produit k activite de peroxydase ayant 
un trtre different en unites enzymatiques. L'unite de peroxydase est d6f inie ci-apres dans la parte experi mental e. 

Pour la realisation des formes pharmaceutiques ou oosmetiques, selon les techniques connues, on tiendra compte 
evidemment des caracteristiques de solubilite des ingredients, en liaison avec le type de composition souhaite. 
w Les produits ayant une activite de peroxydase reducteurs des peroxydes organiques, ainsi que les nucleosides et 
leurs derives, sont generalement solubles dans des phases hydrophiles, notamment aqueuses. 

Les derives de quinoieine, les polyphenols, les carotenoTdes sont generalement solubles dans des phases lipophi- 

les. 

Les compositions de ilnvention peuvent se presenter notamment sous la forme de solutions (compositions de type 
is lotions), de solutions epaissies, de gels, de pommades, d'6mulsions (cremes, laits), de dispersions vesiculaires, de 
poudres, de poudres compactes, de pates ou de b&tonnets solides. Elles peuvent aussi §tre conditionnees, le cas 
echeant, dans des f lacons pressurises contenant un agent propulseur permettant I'application sous forme de mousses 
ou de sprays. 

Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques de I'invention peuvent corrtenir, outre ('association de princt- 
20 pes actifs decrite ci-dessus, les ingredients ou adjuvants habituellement utilises dans la realisation de telles composi- 
tions, et en particulier des solvants tels que I'eau, des solvants organiques (par exemple alcools, huiles), ou des 
silicones, des agents 6paississants, des agents tensioactifs, des polymeres, des corps gras solides (par exemple cires, 
lanoline), des agents humectants, des agents conservateurs, des agents modificateurs de pH, des agents s6ques- 
trants, des agents colorants, des parfums, des charges solides (poudres et pigments), des substances absorbant 
25 I'uftra-violet des agents autobronzants (comme la dihydroxyacetone), etc. 

Les compositions sous forme de dispersions vesiculaires contiennent par exemple au moins un ingredient actif 
incorpore dans des micelles ou des bicouches lipidiques, pouvant encapsuler une phase aqueuse, et dispersees dans 
un solvant aqueux. 

Les dispersions vesiculaires de lipides, notamment de lipides amphiphiles ioniques ou non-ioniques, sont pr6pa- 
30 rees selon des precedes connus, par exemple en faisant gonf ler les lipides dans une solution aqueuse pour former des 

spherules dispersees dans le milieu aqueux, comme d6crit dans I'article de Banghan, Standish et Watkins, J. Mol. Biol. 

13, 238 (1965) ou dans les brevets FR 2.315.991 et 2.416.008 de la demanderesse. On trouvera aussi la description 

de divers modes de preparation dans "Les liposomes en biologie cellulaire et pharmacologic". Edition Inser m/John Lib- 

bery Eurotext 1987, pages 6^18. 
35 La composition de I'invention peut contenir, en plus de Passociation decrite ci-dessus, d'autres agents anti-oxy- 

dants tels que I'acide ascorbique, Tascorbylphosphate de magnesium, les a, p, y et/ou 8-tocoph6rols, ia bilirubine, la 

biliverdine, les C r C 10 alkyl esters de glutathion, etc. 

Les compositions de rinvention sont notamment des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques protectrices 

de repiderme humain, des cheveux et des muqueuses, des compositions de maquiilage de la peau et des phaneres, 
40 des compositions k usages bucco-dentaires telles que des pates dentifrices, ou des compositions ophtalmiques telles 

que des collyres. 

Lorsque la composition cosmetique selon rinvention est utilis6e pour la protection des cheveux, elle peut se pre- 
senter sous forme de shampooings. de lotions, de gels ou de compositions k rincer, k appliquer avant ou apres sham- 
pooing, avant ou apres coloration ou decoloration, ou avant pendant ou apres tra'rtement de permanente ou de 

45 defrisage. Elle peut encore se presenter sous la forme de lotions ou de gels coiffants ou traitants, de lotions ou gels 
pour le brushing ou la rrtise en plis, de laques pour cheveux, de compositions de permanente ou de defrisage, ou de 
compositions de coloration ou de decoloration des cheveux. 

Lorsque la composition de rinvention est utilisee comme produit de maquiilage des cils, des sourcils ou de la peau, 
elle se presente par exemple sous la forme de cremes de traitement de repiderme, de fonds de teint, de batons de 

50 rouge k levres, de fards k paupieres, de fards k joue, de ligneurs (encore appeies "eye-liners") ou de mascaras. 

Les compositions de Ilnvention, et plus particulierement les compositions de maquiilage et les compositions sol ai- 
res, peuvent contenir des pigments cfoxyde metallique tels que des axydes de Wane, de zinc, de cerium ou de zirco- 
nium, generalement k une concentration comprise entre 0,1 et 15 %, et en particulier entre 0,5 et 10 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. Ces pigments sont utilises de preference sous la forme de nanopigments, de 

55 diametre moyen inferieur k 100 nm, compris generalement entre 5 et 50 nm. Ces nanopigments peuvent 6ventuelle- 
ment etre enrobes. Les pigments enrobes sont des pigments qui ont suivi un ou plusieurs traitements de surface de 
nature chimique, eiectronique et/ou mecanique, avec des composes tels que des acides amines, de la cire d'abeille, 
des acides gras, des alcools gras, des tensioactifs anioniques, des I6dthines, des sels d'acides gras (sels de sodium, 
de potassium, de zinc, de fer ou d'aluminium), des alkoxydes metalliques (notamment de titane ou d'aluminium), du 
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polyethylene, des silicones, des prolines (par exemple collagene, eiastine), des alcanolamines, des oxydes de sili- 
cium, des oxydes m6talltques ou de rhexametaphosphate de sodium ; voir k ce sujet Cosmetics and Toiletries, F6vrier 
1990, Vol.105, pp.53-64. 

Lorsque la composition de I'invention est une composition pharmaceutique, ell petit se presenter notamment sous 
forme d'6mulsion (lait ou creme), de gel, de lotion, de pommade. de dispersion vesiculaire. et peut contenir, outre 
I'association decrite ci-dessus, un autre principe actif pharmaceutique. 

GrSce k ^association synergique peraxydase + anti-oxygene singulet, les compositions de I'invention constituent 
des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques destinies k Stre appliqu6es notamment sur la peau, les phaneres 
et les muqueuses, qui permettent notamment de pr6venir et traiter les dommages provoqu§s par les radicaux libres 
induits notamment par les polluants atmospheriques et par le rayonnement ultraviolet. En particulier, les compositions 
cosmetiques de llnvention permettent de prevenir ou de traiter notamment le phenomene de vieillissement acceiere de 
la peau. Les compositions de llnvention permettent en outre de prevenir ou de limtter les risques de cancers cutanes 
induits pas les ultraviolets. 

L'un des avantages suppiementaires de I'association antioxydante selon llnvention est qu'elle permet d'inhiber ou 
de diminuer la reaction photoinduite qui apparait lorsque des pigments d'oxydes metaliiques sont exposes k la lumiere, 
et qui est prejudiciable k la stability des compositions, en particulier lorsque celles-ci contiennent aussi des lipides. 

Llnvention a egalement pour objet 1'utilisation, en association, d'au moins un produit k activrte de peroxydase capa- 
ble de reduire les peroxydes organiques et d'au moins un antioxydant capable de neutraliser I'oxygene singulet, comme 
association active synergique dans la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique destinee k preve- 
nir ou traiter les dommages cellulaires provoqu£s par les radicaux libres induits notamment par les polluants atmosphe- 
riques et/ou par le rayonnement ultraviolet et/ou destinee k lutter contre le phenomene de vieillissement acceiere de 
la peau, ou k prevenir ou limiter les risques de tumeurs cutan6es photo-induites. 

Llnvention a egalement pour objet un precede de traitement cosmetique permettant de lutter contre les dommages 
esthetiques provoques sur la peau et les cheveux par les radicaux libres induits notamment par les polluants atmos- 
pheriques et par le rayonnement ultraviolet, caracterise par le fait que Ton applique sur la peau ou les cheveux, une 
composition contenant I'association synergique qui a 6t6 decrite ci-dessus. 

Les exemples suivants illustrent llnvention. 

Dans ces exemples, I'origine ou la nature des ingredients est la suivante: 

- Lactoperoxydase (en abr6g6 LPO) : sous la forme de poudre; origine Soci6t6 Sederma (France). 
Ethoxyquine: melange de monomere, dimere et polymeres de la 6-ethoxy-1 ,2-dihydro-2,2,4-trim6thylquinoieine 
commercialise sous la denomination Santoquin par la Societe Monsanto 

Guanosine : origine Pharma Waldhoi 

- Compose A : compose amphiphile non ionique de fbrmule: 

RKOCHj-CHVOH 
CH 2 OH 

dans laquelle R est un radical hexadecyle et 
n a une valeur statistique moyenne 6gale k 3. 

Hydroviton: melange d'ami no-acid es, de principes hydratants de la peau et de lactate de sodium, d'allantoTne (tam- 
pon), commercialise par Dragoco 

- Cire de Sipol : alcool cetylstearylique partiellement oxyethyiene. commercialise par Sinnova-France 
Carbopols : polymeres carboxyvinyliques reticules commerciaiis6s par Goodrich. 



8 



EXEMPLE1:Emulsl n H/E 



EP0 586 303B1 



• Lactoperoxydase (LPO) 


0,05% 


. Cihnvuni tina 

- cinuAyquine 


U.tg to 


- Monostearate de poly6thyt6neglycol 
50 OE (ICI) 


1,5% 


- Melange de mono- et cfistearate de 
diglycSrol (stearineries Dubois, France) 


1,5% 


- Huile de vaseline 


24% 


- Alcool c&ylique 


2.5% 


- Eau q.s.p. 


100% 



Cette Emulsion constitue une cr£me. Pour la preparer, on verse la phase aqueuse dans la phase grasse, k 80°C, 
sous agitation. 

Cette composition est appliquGe sur le visage. 

EXEMPLE 2: Fluide de soin pour le corps 

On prepare d'abord de la fagon connue un support sous la forme d'une dispersion de spherules lipidiques, de com- 
position suivante (en % par rapport k la composition finale) : 



- Compost A 


4,5% 


- Cholesterol 


4,5% 


- Dic6tylphosphate 


1,0% 


- Parahydroxybenzoate de methyle 


0,3% 


- Eau d6min6ralis6e sterile 


30% 



Pour cela, on melange par fusion k 100°C les trois premiers ingredients, sous atmosphere d'azote, on refroidit k 
80°C puis homogenise k I'aide d'un uttradisperseur de type Virtis. On ajoute ensuite I'eau et I'agent conservateur. La 
dispersion est ramen6e k la temperature ambiante et on y ajoute 0,1 % de lactoperoxydase, puis la phase A ci-apr6s: 
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Phase A : 
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- Parfum 


0,4% 


- Huile detournesol 


10% 


- Huile de paraff ine 


4% 


- Vitamine F 


2% 


- L6crthine de soja 


1 % 


- Palmitate d'ascorbyie 


1% 


- Salicylate dftexadecyiamine 


0,2% 


- Ethoxyquine 


0,8% 



On homogeneise a I'aide d'un ultradisperseur; on disperse ensuite la phase B constitute de: 

20 



- "Carbopol 940" 


0.4% 


- Eau demineraiisee 


79,7% 



25 

L'ensemble est enfin neutralise a I'aide de 0.4 % de tri&hanolamine. 

30 
35 
40 
45 
50 
55 
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EXEMPLE 3: LaH de beaute pour le corns 

On a prepare une emulsion huile-dans-l'eau (H/E) de composition suivante : 



- Huile de purcellin (Dragoco) 


2g 


- Huile de vaseline 


6g 


- Alcool ol6ique 


1 g 


- Myristate d'isopropyle 


1,5g 


- Monosttarate de glyc6rine 


2g 


- St6arine 


1.4 g 


- Alcool c6tylique 


0,1 g 


- Parfum 


0.9 g 


- Carbopol 941 


0,35 g 


- TriGthanolamine pure 


1,05 g 


- Parahydroxybenzoate de butyle 


u,U4 g 


• Agent conservateur 


0.3 g 


- Propyteneglycol 


5g 


- Hydroviton 


L5g 


- Guanosine 


0.5 g 


- Colorant FD.C. blue 1 (Kohnstamn) k 1 % dans I'eau 


0.03 g 


- Lactoperoxydase 


0.1 g 


- Eau d§min6ralis§e 


7l,55g 



EXEMPLE 4; Crfeme pwr ie corps 

On a pr£par6 une Emulsion H/E de composition suivante : 



- Alcool c6tylique 


0,5 g 


- Cire de sipol 


5g 


- Monost^arate de glycerol 


1.5g 


- Huile de vaseline 


eg 


- Myristate d'isopropyle 


3g 


- Glycerine 


10g 


- Parfum 


0,2 g 


- Guanosine 


1.5g 


- Lactoperoxydase 


0,2 g 


- Eau q.s.p. 


100 g 
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EXEMPLE 5: C rfeme pout le corps 

On a pr6par6 une Emulsion H/E de composition suivante : 



- Cire de Sipol 


6g 


- Monst6arate de glycerol 


l,5g 


- Stearate de sodium 


0,8 g 


- Huile de vaseline 


6g 


- PaJmitate d'isopropyle 


2g 


- Ethoxyquine 


ig 


- Glycerine 


15g 


- Parfum 


0,3 g 


- Lactoperoxydase 


2g 


- Eau q.s.p. 


100 g 



EXEMPLE 6: Crfeme dermatopharmaceutique 

Phase A: 



- Stearate de polyethylene glycol 
vendu sous la denomination 
"Myrj 49" par la Society ICI 


1,75 g 


- Stearate de glycerol et stearate 
de polyethylene glycol vendu 
sous la denomination "Arlacel 
165" par la Societe ICI 


1.75 g 


- AJcool cetyiique 


0,6 g 


- AJcool stearylique 


0,6 g 


- Huile de vaseline 


17g 


- Acide stearique 


2.5 g 
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Phase B : 
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5 


- Acide polyacrytique reticule vendu sous la 
denomination "Carbopol 941" par la Societe Goodrich 


0,4 g 




- Lactoperaxydase 


0,1 g 




- Glycerine 


3g 


10 


- Parahydroxybenzoate de m6thyle 


0,1 g 




- Sel tgtrasocfique de I'acide ethylene-diamine tetracetique 


0,1 g 




- Triethanolamine (solution aqueuse & 20%) 


0.5 g 


15 


- Eau 


66,53 g 



20 Phase C: 



- Ethoxyquine 


0,05 g 


- Acide retinoTque 


0,02 g 


- Myristate d'isopropyle 


5g 



On melange k 70°C, les constituants de la phase grasse A. 

On solubilise sous agitation, les constituants de la phase aqueuse B, chauffee k 70°C. 
On ajoute sous agitation la phase aqueuse B dans la phase grasse A. On ajoute £ remulsion obtenue rethoxyquine 
et I'acide retinoTque solubilis6s dans le myristate d'isopropyle (Phase C). 
35 On obtient une cr^me de soin anti-vieillissement qui peut §tre appliquee sur le visage. 

EXEMPLE 7: Gel dermatopharmaceutiaue anti-rides 

On melange, k temperature ambiante et sous agitation, les composes suivants : 

40 



- Symperonic PE/L62* 


0.2 g 


- Propylene glycol 


4g 


- Ethoxyquine 


0,1 g 


• Acide lactique 


ig 


• Sel tetrasodique de I'acide ethyienediamine tetracetique 


0.1 g 


- Lactoperoxydase 


0,4 g 


• Phenaxyethanol 


0.25 g 


- Eau q.s.p. 


100 g 



'commercialise par la Socidtd ICI : polymere sequence polyoxydthyh 
6ney)polyoxypropyiene/polyoxyethyiene:Poloxamer 182 (CTFA). 



On ajoute k la dispersion obtenue 1 g d'acide polyacrylique reticule vendu sous la denomination Carbopol 940 par 
la Societe Goodrich, puis on ajoute de la soude pour ajuster le pH k 5. 
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Le gel obtenu est applique sur le visage et le cou. 
EXEMPLE8:Crfemedes In orolectrlce 



_ n Ci nnnuuav AO" 

Oil iMUWCtA r\\J 


5 a 


- St6arate de glycerol 


1 g 


- Alcool c6tylique 


ig 


- Huile de jojoba 


eg 


- Acide linol6ique 


eg 


-"MT100 rcnOg) 


5g 


- Ethoxyquine 


ig 


- Lactoperoxydase 


0,04 g 


• Conservateurs q.s. 




- Eau q.s.p. 


100g 



On chauffe la phase grasse k 80°C. On ajoute I'oxyde de titane. 
25 On verse la phase aqueuse, sous agitation k 80°C, dans la phase grasse. 
Cette composition sous forme de crdme est appliqude sur le visage. 

Sinnowax AO, commercialism par la Soci6t6 Henkel, est un melange d'alcool c6tylst6arylique et d'alcool c6tylst6a- 
rylique oxy6thyl6n6 k 33 moles d'oxyde d'6thytene. 

MT 100 T est la d6nomination commerciale d'un oxyde de titane commercialism par la Soci6t6 Tayca. 

30 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

Le test utilise consiste k 6valuer induction de la formation d'ODC par irradiation selon une technique analogue k 
cede d6crite par R.L Binder et al., article cit6 ci-dessus. 
35 Les produits k 6valuer sont 6tudi§s sous forme de crfcme, contenant 30 u/g de lactoperoxydase et 1 % d'Sthoxy- 
quine. 

On rappelle qu'une unite de lactoperoxydase forme 1 mg de purpurogalline k partir du pyrogallol en 20 secondes 
(20°C) k pH 6.0. La fbrmule k 30 u/g contient 0,039 % en poids de lactoperoxydase. 

On a compart cette crSme k une crfcme ne contenant que I'&hoxyquine, ou ne contenant que la lactoperoxydase, 
40 k la m§me concentration. 

R6suftats 

L'fthoxyquine seule est sans effet signrf icatif sur la formation d'ODC, par comparaison avec un placebo. La lacto- 
45 peroxydase seule conduit k une augmentation importante (72 % dans le cas present) de la formation d'ODC, par rap- 
port k un placebo. 

Par contre, I'association de ces deux ingr6dients conduit k une diminution importante (-54 % dans le cas present) 
de la formation d'ODC par rapport au placebo. 

so Revendications 

1 . Composition cosm6tique ou pharmaceutique, caract6ris6e par le fait qu'elle comprend en association au moins un 
produit ayant une activity de peroxydase capable de r&Juire les peroxydes organiques et au moins un agent 
antioxydant capable de neutraliser roxygfcne singulet, ladrte composition 6tant exempte de peroxyde. 

55 

2. Composition selon la revendication 1 , caract6ris6e par le fait que ledit produit k activit6 de peroxydase est choisi 
parmi la lactoperoxydase. les microperoxydases de champignons et la my&operoxydase. 
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3. Composition selon Pune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que la proportion pon- 
dgrale de produrt ayant une activite de peroxydase capable de reduire les peroxydes organiques est dans la 
gamme de 0,005 % a 5 % et en partlculier de 0,01% a 3 %. 

4. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que Pagent antioxy- 
dant capable de neutraliser Poxygene singulet est choisi parmi la quinoieine et ses derives, les polyphenols, les 
derives carotenoldes et les nucleosides et leurs derives. 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisee par le fart que le derive de quinoieine est choisi parmi rethoxy- 
quine. sous forme de monomere, de dimere ou d'digomfcre. de melanges de ces diverses formes, et les derives 
de rethoxyquine. 

6. Composition selon la revendication 4, caracteris6e par le fait que lesdits polyphenols comprennent les f lavonoldes, 
les polyphenols extraits du romarin, les acides (2,5<lihydroxypheriy0alky1carboxylique et leurs derives, notamment 
esters et amides tels que les esters ou amides de Pacide caf6ique. 

7. Composition la revendication 4, caracterisee par le fait que lesdits nucleosides et leurs derives sont choisis parmi 
les osides derives des bases puriques ou pyrimidiques, les mono-, di- et tri-phosphates correspondants et les oli- 
gonucleotides ayant jusqu'a 20 motifs nucieotidiques. 

8. Composition selon la revendication 4, caracterisee par le fait que ledrt agent antioxydant est la guanosine. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que la proportion pon- 
derale d'agent antioxydant capable de neutraliser Poxygene singulet est dans la gamme de 0,005 % a 3 % et en 
particulier de 0.01 % a 1 %. 

10. Composition selon Pune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que le rapport ponde- 
ral du produrt a activite de peroxydase a Pantioxydant capable de neutraliser Poxygene singulet est dans la gamme 
de 0,001 a 0,3. ce rapport etant defini arbitrairement pour un produit a activite de peroxydase ayant une activite 
correspondarrt a 80 unites enzymatiques par mg. 

11. Composition selon Pune quelconque des revendications precedentes. caracterisee par le fait qu'elle se presente 
sous la forme d une solution epaissie, d'un gel, d'une pommade, d'une emulsion, d une dispersion vesiculate, 
d'une poudre compacte, d'une pate ou d'un batonnet solide. 

12. Composition selon Pune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle constrtue une 
composition protectricede Pepiderme humain, des cheveux et des muqueuses, une composition de maquillagede 
la peau et des phaneres, une composition a usage bucco-dentaire ou une composition ophtalmique telle qu'un col- 
lyre. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle contient des 
pigments d'oxydes metalliques. 

14. Utilisation, en association, d'au motns un produit a activite de peroxydase capable de reduire les peroxydes orga- 
niques et d'au moins un antioxydant capable de neutraliser Poxygene singulet, comme association active synergi- 
que dans la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique destinee a pr6venir ou trafter les 
dommages cellulaires provoques par les radicaux libres induits notamment par les polluants atmospheriques et/ou 
par le rayonnement ultraviolet, et/ou destin6e a (utter contre le phenomene de vieillissement acc6l6r6 de la peau, 
ou a prevenir ou limiter les risques de cancers cutan6s photo-induits. 

15. Procede de traitement cosmetique permettant de I utter contre les dommages esthetiques provoqu6s sur la peau 
et les cheveux par les radicaux libres induits notamment par les polluants atmospheriques et le rayonnement ultra- 
violet, caracterise par le fait que I on applique sur la peau ou les cheveux une composition telle que definie dans 
Pune quelconque des revendications 1 a 13. 
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Claims 

1. Cosmetic or pharmaceutical composition, characterized by the fact that it comprises, in combination, at least one 
product having a peroxidase activity capable of reducing organic peroxides and at least on antioxidant capable of 

s neutralizing singlet oxygen, the said composition being free of peroxide. 

2. Composition according to Claim 1 , characterized by the fact that the said product with peroxidase activity is chosen 
from lactoperoxidase, fungal microperoxidases and myeloperoxidase. 

io 3. Composition according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that the proportion by weight 
of product having a peroxidase activity capable of reducing organic peroxides is in the range of 0.005 % to 5 %, and 
in particular of 0.01 % to 3 %. 

4. Composition according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that the antioxidant capable of 
15 neutralizing singlet oxygen is chosen from quinoline and its derivatives, polyphenols, carotenoid derivatives and 

nucleosides and their derivatives. 

5. Composition according to Claim 4, characterized by the fact that the quinoline derivative is chosen from ethoxy- 
quine, in the form of a monomer, dimer or oligomer, mixtures of these various forms, and ethoxyquine derivatives. 

20 

6. Composition according to Claim 4, characterized by the fact that the said polyphenols comprise flavonoids. 
polyphenols extracted from rosemary, (2,5-dihydroxypheny1)alkylcarboxylic acids and their derivatives, especially 
esters and amides such as the esters or amides of caffeic acid. 

25 7. Composition according to Claim 4, characterized by the fact that the said nucleosides and their derivatives are cho- 
sen from glycosides derived from purine or pyrimidine bases, the corresponding mono-, di- and triphosphates and 
the oligonucleotides having up to 20 nucleotide units. 

8. Composition according to Claim 4, characterized by the fact that the said antioxidant is guanosine. 

30 

9. Composition according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that the proportion by weight 
of antioxidant capable of neutralizing singlet oxygen is in the range of 0.005 % to 3 %, and in particular of 0.01 % 
to1%. 

35 10. Composition according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that the weight ratio of the 
product with peroxidase activity to the antioxidant capable of neutralizing singlet oxygen is in the range of 0.001 to 
0.3. this ratio being arbitrarily defined for a product with peroxidase activity having an activity corresponding to 80 
enzymatic units per mg. 

40 11. Composition according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that it is provided in the form 
of a thickened solution, a gel, an ointment, an emulsion, a vesicular dispersion, a dense powder, a paste or a solid 
stick. 

12. Composition according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that it constitutes a composi- 
45 tion for protecting the human epidermis, the hair and the mucous membranes, a makeup composition for the skin 

and the superficial body growths, a composition for buccodental use or an ophthalmic composition such as a col- 
lyrium. 

13. Composition according to any one of the preceding claims, characterized by the fact that it contains pigments of 
50 metallic oxides. 

14. Use, in combination, of at least one product with peroxidase activity capable of reducing organic peroxides and of 
at least one antioxidant capable of neutralizing singlet oxygen, as synergistic active combination in the preparation 
of a cosmetic or pharmaceutical composition intended to prevent or treat the cellular damage caused by the free 

55 radicate induced especially by atmospheric pollutants and/or by ultraviolet radiation, and/or intended to combat the 
phenomenon of accelerated aging of the skin, or to prevent or limit the risks of photoinduced skin cancers. 
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15. Cosmetic treatment process which makes it possible to combat the aesthetic damage caused to the skin and the 
hair by the free radicals induced especially by atmospheric pollutants and by ultraviolet radiation, characterized by 
the fact that a composition as defined in any one of Claims 1 to 13 is applied to the skin or the hair. 

5 Patentanspruche 

1 . Kosmetische Oder pharmazeutische Zuberertung, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Kombination mit mindestens 
einem Produkt mit Peroxidaseaktivitat, das organische Peroxide reduzieren kann, mindestens ein Antioxidans ent- 
hait, das Singulett-Sauerstoff neutralisieren kann, wobei die Zuberertung frei von Peroxid ist. 

10 

2. Zuberertung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das Produkt mit Per oxidaseaktivit&t aus Lactoper- 
oxidase, den Mikroperoxidasen aus Pilzen und der Myeloperoxidase ausgewahlt ist. 

3. Zuberertung gemaB einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB der Gewichtanteil des Pro- 
fs dukts mit Peroxidaseaktivitat, das organische Peroxide reduzieren kann, im Bereich von 0,005 und 5 %, insbeson- 

dere von 0,01 % bis 3 % liegt. 

4. Zuberertung gemafl einem der vorstehenden AnsprQche. dadurch gekennzeichnet, daB das Antioxidans, das Sin- 
gulett-Sauerstoff neutralisieren kann, aus Chindin und dessen Derivaten, den Polyphenolen, den Carotinoiden 

20 sowie den NuWeosiden und deren Derivaten ausgewahlt ist. 

5. Zuberertung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, das das Chinolinderivat aus Ethoxychinolin in Form des 
Monomeren, Dimeren oder der Oligomeren bzw. aus Gemischen dieser verschiedenen Formen sowie den Ethy- 
oxychinolinderivaten ausgewahlt ist. 

25 

6. Zuberertung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die genannten Polyphenol die Flavonoide, Poly- 
phenolextrakte aus Rosmarin, (2,5-Dihydroxyphenyl)alkylcarbonsauren und deren Derivate, insbesondere Ester 
und Amide sowie die Kaffeesaureester und -amide umfassen. 

30 7. Zuberertung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die genannten Nukleoside und deren Derivate aus 
den von Purin- und Pyrimidinbasen abgeleiteten Glykosiden, den entsprechenden Mono-, Di- und Triphosphaten 
sowie OligonuWeotiden mit bis zu 20 NuWeotideinheiten ausgewahlt sind. 

8. Zuberertung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Antioxidans urn Guanosin handelt. 

35 

9. Zuberertung gemaB einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB der Gewichtsanteil des 
Antioxidans, das den Singulett-Sauerstoff neutralisieren kann, im Bereich von 0,005 % und 3 %, insbesondere von 
0,01 % bis 1% liegt. 

40 10. Zuberertung gemaB einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaitnis 
des Produktes mrt Peroxidaseaktivitat zum Antioxidans, das den Singulett-Sauerstoff neutralisieren kann, zwi- 
schen 0,001 und 0,3 liegt, wobei dieses Verhaitnis willkOrlich fur ein Produkt mit einer Peroxidaseaktivitat, entspre- 
chend 80 Enzymeinherten pro mg, definiert ist. 

45 11. Zuberertung gemaB einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB das es in Form einer ver- 
dickten LOsung, eines Gels, einer Salbe, einer Emulsion, einer vesikuiaren Dispersion, eines Kompaktpuders, einer 
Paste Oder eines festen Sticks (in St&bchenform) vorliegt 

12. Zuberertung gemaB einem der vorstehenden AnsprQche. dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn eine die 
so menschliche Haul, die Haare oder die Schleimhaute schQtzende Zuberertung, eine Zuberertung zum Schminken 

von Haut und Nageln oder anderer Epidermistaldungen, eine Zuberertung zur Verwendung bei der Mund- oder 
Zahnhygiene Oder eine ophthalmologische Zuberertung wie Augentropfen handelt. 

1 3. Zuberertung gemaB einem der vorstehenden AnsprQche dadurch gekennzeichnet, daB sie Metal loxidpigmente ent- 
55 halt. 

14. Verwendung mindestens eines Produkts mit Peroxidaseaktivitat, das organische Peroxide reduzieren Kann. in 
Kombination mrt mindestens einem Antioxidans, das Singulett-Sauerstoff neutralisieren kann, als synergistische 
Kombination zur Herstellung einer kosmetischen oder Pharmazeutischen Zubereitung zur Vorbeugung oder zur 
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Behandlung von durch free Radikale hervorgerufenen Zellschaden, die insbesondere durch Luftverschmutzung 
und/oder uttraviolene Bestrahlung induziert werden, und/oder zur Bekampfung des Phanomens der beschleunig- 
ten Hautalterung Oder zur Vorbeugung gegen das Risiko Oder Begrenzung des Risikos von photoinduziertem Haut- 
krebs. 

1 5. Kosmetisches Behandlungsverfahren, das die Bekampf ung von auf der Haut Oder den Haaren durch freie Radikale 
hervorgerufenen asthetischen Beeintrachtigungen, insbesondere durch Luftverschmutzung und UV-Bestrahlung 
hervorgerufener Beeintrachtigungen ermGglicht, dadurch gekennzeichnet, daB man auf die Haut Oder die Haare 
eine Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1 bis 13 auftragt 
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